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A Hodgkin-lymphoma kezelése a hematológia sikertörténetei közé tartozik. A korszerű kombinált kemo- és radio-
terápiának köszönhetően a betegek jelentős része túlél, így előtérbe kerülnek a kezelések mellékhatásai, amelyek a 
betegek későbbi életminőségét és élettartamát befolyásolhatják. A szerzők a Hodgkin-lymphoma tüdőben előfordu-
ló megjelenési formáit és a kezelés következtében kialakuló pulmonalis eltéréseket, szövődményeket elemzik – saját 
eseteik példáján. A Hodgkin-lymphoma tüdőérintettsége gyakrabban másodlagos, primer pulmonalis érintettség igen 
ritkán fordul elő. A szerzők saját betegeik vizsgálata során tüdőérintettséget összesen az esetek 8–12%-ában észleltek. 
A kezelés rövid és hosszú távú pulmonalis mellékhatásait egyrészt az immunszuppresszióval összefüggésben lévő in-
fekciók, másrészt a jelenleg első vonalbeli standard kezelés részét képező bleomycin, illetve a mellkasi irradiáció 
okozta pneumonitis és fibrosis jelentik. A Hodgkin-lymphoma pulmonalis megjelenése egyrészt diagnosztikai és 
differenciáldiagnosztikai nehézségeket jelenthet, stádiumot és ennek következtében kezelést módosíthat, másrészt a 
kialakuló mellékhatások a későbbi élettartamot és életminőséget jelentősen meghatározzák, így felismerésük döntő 
fontosságú. Orv. Hetil., 2016, 157(5), 163–173.
 
Kulcsszavak: Hodgkin-lymphoma, tüdőérintettség, bleomycin, mellkasi irradiáció, második daganat
Pulmonary alterations in Hodgkin lymphoma
Most of Hodgkin lymphoma patients survive due to combined chemo/radiotherapy. Improved survival brings long-
term side effects to the front, which may determine the patients’ subsequent quality of life and expected lifetime. This 
manuscript aims to analyze lung manifestations of Hodgkin lymphoma and treatment related pulmonary complica-
tions, demonstrated with own cases. The lung involvement in Hodgkin lymphoma is often secondary, and primary 
pulmonary involvement is very rare. The authors found 8–12% of lung involvement among their patients. Side effects 
of treatment consist of pulmonary infections in conjuction with immunosuppression, while on the other hand bleo-
mycin and chest irradiation as part of current standard of care induced pneumonitis and fibrosis are reported. The 
pulmonary involvement in Hodgkin lymphoma may cause differential diagnostic difficulty. Lung involvement could 
modify stage and consequently treatment, and the development of side effects might determine later quality of life 
and expected lifetime. Therefore, identification of lung involvement is crucial. 
Keywords: Hodgkin lymphoma, lung involvement, bleomycin, chest irradiation, second tumor
Jóna, Á., Illés, Á., Szemes, K., Miltényi, Zs. [Pulmonary alterations in Hodgkin lymphoma]. Orv. Hetil., 2016, 157(5), 
163–173.
(Beérkezett: 2015. november 4.; elfogadva: 2015. december 3.)
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
Rövidítések
ABVD = adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin; ARDS 
= akut respirációs distressz szindróma; AVD = adriamycin, vin-
cristin, dacarbazin; BEACOPP = bleomycin, etoposid, doxoru-
bicin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednison; 
BEAM = BCNU, etoposid, Ara-C, melphalan; BrECADD = 
brentuximab vedotin, etoposid, cyclophosphamid, doxorubi-
cin, dacarbazin, dexamethason;  BrECAPP = brentuximab ve-
dotin,  etoposid, cyclophosphamid, doxorubicin, procarbazin, 
prednison;    CMV = cytomegalovirus; CT = komputertomog-
ráfia; DHAP = dexamethason, Ara-C, cisplatin; DLCO = szén-
monoxid-diffúziós tüdőkapacitás; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; 18FDG-PET = 18-fluorodeoxiglükóz pozitronemissziós 
tomográfia; FEAM = fotemustin, etoposid, Ara-C, melphalan; 
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HL = Hodgkin-lymphoma; IF-RT = érintett mezős irradiáció; 
MOPP = mustárnitrogén, vincristin, procarbazin, prednison; 
NLPHL = nodularis lymphocyta predomináns Hodgkin-lym-
phoma; PD-1 = programozott sejthalál-1; R-IGEV = rituxi-
mab, ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin; SUV = standardized 
uptake value
A Hodgkin-lymphomás (HL-) betegek kezelése az utób-
bi évtizedek hematológiai sikertörténetei közé tartozik. 
A kezdetben halálos betegség jól kezelhetővé vált a ra-
dioterápia és az egyre korszerűbb polikemoterápiák, 
köztük az ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin, da-
carbazin), valamint a nagy dózisú kezelés és autológ ős-
sejt-transzplantáció bevezetésével [1].
Az utóbbi évtizedekben a stádiumhoz, prognosztikai 
rendszerekhez (rizikóadaptált kezelés) illesztett kombi-
nált polikemoterápiával és/vagy radioterápiával történő 
kezelési stratégia mellett a kezelés közben a kezelésre 
adott korai válasz lemérésére [2] az interim 18-fluoro-
deoxiglükóz pozitronemissziós tomográfia/komputer-
tomográfia (18FDG-PET/CT) adta lehetőségeknek kö-
szönhetően (válaszadaptált kezelés) a betegek 80–85%-a 
komplett remisszióba kerül. Sajnos a primeren refrakter 
és korán relabáló betegek kezelése továbbra is kihívást 
jelent, számukra a nagy dózisú kezelés autológ heamo-
poeticus őssejt-szupportációval, valamint az újszerű, 
 célzott terápiás lehetőségek (brentuximab vedotin, 
 PD-1-gátlók [programozott sejthalál-1]) jelenthetnek 
terápiás lehetőséget [3, 4].
Kezdetben a kezelés célja elsősorban a túlélés növelése 
volt, manapság az alul- vagy túlkezelések elkerülését tart-
juk fontosnak, hiszen a túlélés javulásával, a betegek 
gondozása során előtérbe kerültek a kezelések hosszú 
távú mellékhatásai, amelyek mind az életminőséget, 
mind a későbbi élettartamot döntően meghatározzák. 
A HL pulmonalis megjelenése ritka, döntően előreha-
ladott betegségben találkozhatunk vele, ritkasága miatt 
egyrészt diagnosztikai és differenciáldiagnosztikai nehéz-
ségeket jelent, stádiumot és ennek következtében keze-
lést módosíthat, illetve a kezelések szövődményeként 
kialakuló tüdőeltérések nemcsak az életminőségre, ha-
nem a hosszú távú túlélésre is jelentős befolyással van-
nak. Mindezek miatt felismerésük, ismeretük döntő je-
lentőséggel bír a korszerű személyreszabott kezelésekben 
és a betegek követése/gondozása során is [5–7]. 
A HL tüdőmanifesztációinak formáiról, a kezelések 
korai és késői pulmonalis szövődményeiről ritkábban 
esik szó közleményekben, saját tapasztalatainkat felhasz-
nálva ezt kívántuk áttekinteni.
Hodgkin-lymphoma pulmonalis 
érintettséggel
A HL-ben extranodalis manifesztáció a betegek 15–30%-
ánál fordul elő. A tüdő érintettsége HL-ben viszonylag 
ritka, az esetek 8–12%-át [8] jelenti, és általában hilaris 
vagy mediastinalis nyirokcsomó-betegséghez társul. Nyi-
rokcsomó-érintettség nélküli pulmonalis manifesztáció 
legtöbbször relapsusok vagy progresszió és disszeminá-
ció alkalmával fordul elő. A tünetek sokszor jellegtele-
nek. Jelentkezhet gyengeség, láz, éjszakai izzadás, ne-
hézlégzés vagy fulladás, köhögés, köpetürítés, mellkasi 
fájdalom, esetleg haemoptoe. 
A primer pulmonalis HL (PPHL) igen ritka, az iroda-
lomban kevesebb mint 100 esetet közöltek. A HL tüdő-
érintettsége gyakrabban másodlagos. Leggyakrabban 
 hilaris nyirokcsomóból kiinduló, a szomszédos tüdő-
parenchymára terjedő folyamat képében jelenik meg, 
vagy nodularis formában (általában perifériásan, elmosó-
dott határral). A nodulusok járhatnak üregképződéssel, 
lehetnek szoliterek, illetve multinodularisak. Ritkábban a 
nyirokutak mentén, mint interstitialis infiltráció észlelhe-
tünk pulmonalis HL-t [9–11].
Sokszor nemcsak a tünetek szegényesek, hanem a ha-
gyományos diagnosztikai módszerek sem tudják egyér-
telműen igazolni a tüdő érintettségét. A hagyományos 
CT-vel készült képeken az extranodalis érintettség gyak-
ran nehezen kivehető vagy nem is ábrázolódik. A diag-
nózisban nagy segítséget nyújt(hat) a tumoranyagcserét 
megjelenítő 18FDG-PET, amelynek felvételein olyan lae-
siók is azonosíthatóak, amelyeket a CT-felvételek nem 
mutattak ki. A primer staging céljából végzett 18FDG-
PET/CT felvételeken a megnövekedett 18FDG-felvétel 
utalhat jóindulatú folyamatra (például granulomatosus 
betegségre), ritkábban azonban pulmonalis érintettséget 
jelez. A kezelés után készült 18FDG-PET/CT vizsgálat 
során megnövekedett 18FDG-felvételt okozhat pneumo-
nia, kemo-, illetve sugárterápia okozta pneumonitis, op-
portunista fertőzések és tüdőgyulladáshoz kapcsolódó 
bronchiolitis obliterans. Lymphoma valószínűsíthető, ha 
korábban kezelésben nem részesülő betegnél új nodulu-
sok jelennek meg, amelyek mérete nagyobb, mint 1,5 
cm, illetve ha 18FDG-felvételük meghaladja a mediastina-
lis vérpool aktivitását. Endobronchialis betegség esetén a 
kóreredet tisztázásában segítséget nyújthat a köpet és a 
bronchoalveloaris lavage citopatológiai vizsgálata, illetve 
a bronchofiberoszkópia. A diagnózis megállapításához 
szükséges szövettani mintavétel történhet transthoracalis 
tűbiopsziával, videoasszisztált torakoszkópos lobectomi-
ával. A legmegbízhatóbb eredményt azonban a nyílt tü-
dőbiopszia adja [12, 13].
Primer pulmonalis érintettség
A primer PPHL diagnózisának felállításához a következő 
kritériumoknak kell teljesülniük: 1. a folyamat a tüdőre 
korlátozódik a hilusi nyirokcsomók minimális érintettsé-
gével vagy a nélkül; 2. a szövettani eredmények megfelel-
nek a HL diagnózisának; 3. kizárható az extrathoracalis 
lymphoma jelenléte, illetve a mediastinalis nyirokcso-
mókról átterjedő folyamat. Diagnosztikája nem könnyű, 
gyakorta csak nyílt sebészeti mintavétel vezet eredmény-
re, és éppen ezért sokszor hosszú idő telik el a betegség 
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felismeréséig és kezeléséig [13, 14]. Saját, korábban kö-
zölt esetünkben láz és a jobb felső lebenyben észlelt in-
filtráció hátterében infekció irányú kivizsgálás, ismételt 
CT-vezérelt transthoracalis tűbiopszia, majd nyílt sebészi 
feltárás során intraoperatív szövettan sem vezetett ered-
ményre, csak a később elvégzett pulmonectomia adott 
definitív szövettani diagnózist. 
Másodlagos tüdőérintettséggel járó HL 
A változatos megjelenés és a nem specifikus kép differen-
ciáldiagnosztikai nehézséget jelenthet [10, 13, 15] 
(1. táblázat). A következőkben a különböző morfológiai 
megjelenési formákra hozunk egy-egy esetet saját bete-
geink közül.
Cavitalis laesio
Cavitalis laesio esetén felmerülhet többek között tüdő-
abscessus, Wegener-granulomatosis, metasztázis, gom-
bafertőzés. Betegünk – az 1988-ban született nő – 
 kivizsgálása száraz köhögés miatt kezdődött, konvencio-
nális képalkotó vizsgálatok történtek, melyek során a 
jobb tüdőben a hilussal összefüggő infiltrátum mutat-
kozott. Bronchoszkópia, majd ismételt transthoracalis 
tűbiopszia sem vezetett eredményre. Mediastinoscopia 
nodularis sclerosis altípusú klasszikus HL-t igazolt. Stá-
diummegállapító PET/CT-n leírt supradiaphragmaticus 
bulky tumorból kiemelendő a jobb tüdő középső le-
benyében 6×10 cm-es centrálisan nagy necroticus terüle-
tet tartalmazó, egyebekben intenzíven dúsító lágyrész-
terime, amely széles alappal a fali és mediastinalis pleurá-
val összefekszik. A betegség II/BEX-nek volt tartható, 
amely miatt 6 ciklus ABVD-kezelésben és a mediastinum 
területére érintett mezős irradiációban részesült, amely-
nek hatására az interim PET/CT-n jelentős morfometa-
bolikus regresszió mutatkozott, a tüdőben lévő terime 
2,4×2,7 cm-re csökkent. Restaging PET/CT-n komp-
lett metabolikus remisszió került leírásra, de a JS5-ben 
még aktív köteg mutatkozott, ennek hátterében az irra-
diáció hatása is felmerült. Későbbi kontrollon ennek me-
tabolikus aktivitása csökkent, morfológiailag nem válto-
zott (1. A ábra). 
Pulmonalis infiltrátum 
A pulmonalis infiltrátum felvetheti atípusos pneumo-
nia, tüdőtuberculosis vagy más malignus folyamat lehe-
tőségét. Betegünk, az 1956-os születésű férfi kivizsgá-
lása nyaki lymphadenomegalia miatt kezdődött 2013 
júniusában, amelynek biopsziája nodularis sclerosis altí-
pusú klasszikus HL-t igazolt. Stádiummegállapító 
PET/CT supradiaphragmaticus nodalis érintettséget, 
valamint a tüdő jobb felső lebenyének bázisán, laterali-
san egy 22×22 mm-es, a JS9-ben és a JS3-ban egy-egy 
13 mm-es metabolikusan aktív gócos infiltrátumot iga-
zolt. Mindezek alapján a betegség IV/AE stádiumúnak 
volt tartható. Klinikai vizsgálat keretében 6 ciklus bren-
tuximab vedotin + AVD (adriamycin, vincristin, dacar-
basin) kezelést kapott, amelynek hatására az interim 
PET/CT-n Deauville 1, restaging PET/CT-n pedig 
komplett metabolikus remisszió mutatkozott (1. B 
ábra).
































Nem specifikus granuloma Adenocarcinoma
Granulomatosus infekció Squamosus sejtes 
carcinoma
Hamartoma Metasztázis
Nem specifikus gyulladás Differenciálatlan nem-kis 
sejtes carcinoma
Fibrosis Kis sejtes tüdőrák
Tüdőabscessus Bronchoalveolaris sejtes 
carcinoma
Tüdőgyulladás Nagy sejtes tüdőrák
Atelectasia Carcinoid tumorok
Bronchogen cysta Lymphoma
Gyógyult tüdőinfarktus Adenosquamosus 
carcinoma
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Ráterjedéses extranodalis (hilaris nyirokcsomóból 
tüdőparenchymára terjedés)
Az 1974-ben született férfi 2008. októberben jelentke-
zett szakrendelésen. Rutin mellkasröntgenen mediasti-
nalis térfoglalás, majd mediastinoscopia során kevert sej-
tes klasszikus HL igazolódott. Stádiummegállapító 
PET/CT az elülső mediastinumban a rekeszig követhe-
tő, 18×9×13 cm-es pleurától el nem választható, radio-
farmakont inhomogénen halmozó térfoglalást igazolt, 
amely a jobb oldali főhörgőket szűkítette, a jobb alsó 
lebeny atelectasiás volt. Stádiuma ezek alapján II/BXE 
volt, amely miatt 6 ciklus ABVD-kezelést és a mediasti-
num területére érintett mezős irradiációban részesült. 
Restaging PET/CT komplett remissziót igazolt, azon-
ban egy éven belül korai relapsus igazolódott, amely mi-
att terápiaintenzifikálás, autológ őssejt-transzplantáció 
2012. 08. 07. Staging 2012. 11. 27. Interim 2013. 07. 15. Restaging 2013. 10. 18.
A
B
2013. 08. 23. Staging 2013. 10. 29. Interim 2014. 03. 28. Restaging
1. ábra A) Cavitalis laesio. II/BEX stádium, 6 × ABVD + IF-RT, komplett metabolikus remisszió. B) Infiltrátum, IV/AE stádium 6 × A + AVD kezelés, 
komplett metabolikus remisszió 
2. ábra Ráterjedéses extranodalis tüdőérintettség. II/BXE stádium, 6 × ABVD + IF-RT, relapsus miatt 4 × DHAP, őssejtgyűjtés, majd autológ Tx, utána 
konszolidáló 16 × brentuximab vedotin vs. placebo, jelenleg remisszióban
2009. 01. 13. Staging 2009. 03. 17. Interim 2009. 10. 27. Restaging 2010. 03. 02.
2010. 06. 11. 2010. 08. 23. 2010. 11. 12.
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történt, majd brentuximab vedotin fenntartó kezelésben 
részesült, azóta komplett remisszióban van (2. ábra).
Nodularis megjelenésű tüdő-HL
Nodularis kép mögött állhat granulomatosus infekció, 
fibrosis, hamartoma, haemangioma, arteriovenosus mal-
formatio, adenocarcinoma. Betegünk, az 1990-es szüle-
tésű férfi kivizsgálása 2009 januárjában kezdődött fulla-
dás, fogyás és láz miatt. A stádiummegállapító vizsgálatok 
során IV/BE stádiumú nodularis sclerosis altípusú klasz-
szikus HL igazolódott, a jobb csípőlapát és a tüdő mul-
tiplex (nodularis) érintettségével. Összesen 6 ciklus 
ABVD-kezelést, majd progresszió miatt további 3 ciklus 
DHAP-kezelést kapott. Részleges, kevert válasz miatt 
2010. márciustól 2 ciklus R-IGEV protokollt (rituxi-
mab, ifosfamid, gemcitamin, vinorelbin) és bortezomi-
bot kapott. 2010 júniusában érintett mezős irradiáció-
ban részesült a mediastinum, a nyak és a tüdő régiójára. 
A sugárterápiát követően is észlelhető nyaki residuumok 
miatt „debulking”-ként bendamustin + doxorubicint ka-
pott, majd autológ transzplantáció történt 2010 augusz-
tusában. 2013 márciusában a bal tüdőben lévő terime 
fokozatos növekedését észlelték, majd transbronchialis 
mintavétel során újabb relapsusa igazolódott. Emiatt 
brentuximab vedotin kezelésben részesült. 2014 májusá-
ban készült PET/CT-n részleges metabolikus és morfo-
lógiai regresszió mellett a bal tüdőben egy szabálytalan 
alakú, 27×10 mm legnagyobb kiterjedésű és egy 1×1 cm 
nagyságú területen intenzíven halmozó lágyrész-képlet 
volt látható (3. ábra). 2014 júliusában a hilussal össze-
függő centrálisabb gócok volumene nőtt, morfometabo-
likus progressziót véleményeztünk. Végül 2014 novem-
berében pulmonectomiára került sor, amely az 
alapbetegséget igazolta. A tumor makroszkóposan elérte 
a hörgőt, illetve gyulladásos exsudatum töltötte ki a 
bronchusokat (4. ábra). A műtétet követően készült 
3. ábra Szekunder pulmonalis (nodularis) érintettség. IV/BE stádium, 6 × ABVD, 3 × DHAP, majd további progresszió miatt 2 × R-IGEV + bortezomib, 
IF-RT, debulking: bendamustin + doxorubicin, majd autológ Tx, utána konszolidáló 16 × brentuximab vedotin vs. placebo, majd progresszió miatt 
újabb 16 × brentuximab vedotin
4. ábra A) A tumor (1.) makroszkóposan eléri a hörgőt (2.), a bronchu-
sokban gyulladásos exsudatum (3.). B) A hörgő falának környe-
zetében nodularis mintázatot mutató tumor (*). C) Nagymére-
tű atípusos Hodgkin-sejtek (←) és reaktív sejtek. A kóros 
sejtekben prominens nucleolus
2009. 02. 18. 2009. 04. 24. 2009. 10. 07. 2010. 01. 21. 2010. 04. 22.
2012. 02. 15. 2013. 01. 21. 2014. 05. 09.2011. 11. 22. 2015. 01. 13.
A B
C
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kontroll PET/CT 2015. januárban kóros 18FDG-halmo-
zást nem mutatott, komplett metabolikus remisszió volt 
észlelhető. 
Pleuralis effúzió
Az 1974-ben született nő kivizsgálása 2014 áprilisában 
kezdődött gyengeség, fogyás, hőemelkedés, fulladás mi-
att. A mellkas-CT mediastinalis lymphadenomegaliát és 
pericardialis folyadékgyülemet írt le. 2014 májusában a 
Szívsebészeti Klinikán pericardialis folyadék fenesztráci-
ója történt. A bal oldali nyaki nyirokcsomó biopsziája 
kevert sejtes altípusú klasszikus HL-t igazolt. A 2014 jú-
niusában végzett stádiummegállapító PET/CT vizsgálat 
során mediastinalis bulky tumor, supradiaphragmaticus 
nodalis érintettség, jobb oldali aktív pleuralis folyadék-
gyülem került leírásra. Mindezek alapján a betegség stá-
diuma IV/BE. Hat ciklus ABVD-kezelést kapott 2014. 
novemberig. A 2014. decemberben elvégzett restaging 
PET/CT vizsgálat komplett metabolikus remissziót iga-
zolt (5. ábra).
A kezelések pulmonalis szövődményei
A HL-betegek kezelése során alkalmazott kezelési mo-
dalitások közül a jelenleg első vonalban használatos 
ABVD részeként alkalmazott bleomycin okozta tüdőká-
rosodás és a mellkast érintő sugárkezelés okozta irradiá-
ciós pneumonitis és fibrosis észlelhető leggyakrabban. 
A kezelések késői szövődményeként tüdődaganat kiala-
kulására is számítani lehet, illetve mind a betegség, mind 
a kezelések okozta immunszuppresszív állapot miatt in-




A bleomycin indukálta tüdőkárosodás a hiperszenzitív 
pneumonitis és obliteratív bronchiolitistől az akut inter-
stitialis pneumoniáig és progresszív tüdőfibrosisig terjed. 
Toxikus hatása a szabadgyök-keltő képességének, míg a 
tüdőspecifikus tulajdonsága a deaktiváló enzim – a 
bleomycinkatalizáló hidroláz – tüdőben való hiányának 
tulajdonítható [17].
A tünetek nem specifikusak, gyakori a hirtelen kezdet, 
a köhögés és a pleuralis fájdalom. Mellkas-röntgenfelvé-
telen kétoldali interstitialis és alveolaris infiltrátum jelent-
kezhet, döntően az alsó tüdőmezőkben, a borda-rekesz 
szögletnél.
A tüdőkárosodás megítélésére a korai stádiumban 
szén-monoxid-diffúziós tüdőkapacitás (DLCO) -vizsgá-
latot javasolnak, a kezelés előtti eredményhez viszonyí-
tott több mint 40%-os csökkenés fel kell hogy hívja a 
 figyelmet a bleomycin okozta tüdőkárosodásra. Spiro-
metriás vizsgálat alapján – a restriktív légzészavarnak 
megfelelően – a statikus paraméterek csökkenése tapasz-
talható. Akut szövődmény esetén a bleomycin elhagyását 
és iv. szteroidkezelést javasolnak. A bleomycin szokásos 
dózisa 10 mg/m2 intravénásan vagy intramuscularisan. 
Tanszékünkön döntően intramuscularisan alkalmazzuk 
a  bleomycint és a dózist 15 mg-ban maximalizáljuk. 
A bleomycin fél életideje nagyságrendileg egyezik intra-
vénás és intramuscularis alkalmazás esetén. A csúcskon-
centrációt azonban csak az intravénás tizedének találták 
intramuscularis alkalmazás esetén [18], ezzel hozzuk 
összefüggésbe azt, hogy eseteinket áttekintve mindössze 
egy akut pneumonitisszel találkoztunk, amelyet bleomy-
cintoxicitásnak tartottunk, így az utolsó (6.) ciklus A(B)
VD-t bleomycin nélkül kapta meg a beteg, és az akut 
szakban 1 mg/ttkg dózisban methylprednisolont alkal-
maztunk a tünetek enyhüléséig. Egy esetben az imatinib 
kedvező hatásáról számoltak be [19]. 
Több esetet közöltek, amelyben a 18FDG-PET/CT 
hasznos diagnosztikus eszköznek bizonyult a bleomycin 
indukálta tüdőkárosodás korai felismerésében [20, 21]. 
A légzésfunkciós vizsgálatok és a konvencionális CT-
vizsgálat nem képes azonosítani a bleomycin indukálta 
gyulladás metabolikus aktivitását, viszont a 18FDG-PET/
CT a metabolikus eltérések azonosítására is alkalmas, így 
lehetőséget teremt az aktív gyulladás és a residualis ron-
csolás megkülönböztetésére. A szerzők így dönthettek a 
kezelés időbeni megkezdéséről, hiszen az csak a gyulla-
dásos fázisban hatékony, a fibroticus fázisban már nem. 
A brentuximab vedotin (anti-CD30 antitest és mono-
methyl aurostatin E konjugátuma) első vonalbeli ABVD-
vel való kombinációban történő vizsgálata közben derült 
fény a bleomycinnel való additív tüdőkárosító hatásra, így 
az csak AVD (adriamycin, vincristin, dacarbazin) kemote-
rápiával kombinációban ajánlható [22]. A Német Hodg-
kin Lymphoma Munkacsoport (GHSG) vizsgálja a bren-
tuximab vedotin lehetséges helyét az eszkalált 
 BEACOPP-protokoll (bleomycin, etoposid, doxorubi-
2014.06.06 Staging 2014.08.05 Interim
2014. 06. 06. Staging 2014. 08. 05. Interim 2014. 12. 19. Restaging
5. ábra Pleuralis effúzió. IV/BE stádium, 2 × ABVD után interim PET/CT, jó terápiás válasz, Deauville 1, összesen 6 ciklus ABVD után komplett metaboli-
kus remisszió észlelhető 
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cin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin és pred-
nison) átalakításával két kísérleti variáns formájában: 
 BrECAPP (brentuximab vedotin, etoposid, cyclo-
phosphamid, doxorubicin, procarbazin, prednison) és 
BrECADD (brentuximab vedotin, etoposid, cyclo phos-
phamid, doxorubicin, dacarbazin, dexamethason) [23]. 
A gemcitabin önállóan vagy kombinációban való alkal-
mazásáról (cisplatinnal, vinorelbinnel, vinorelbinnel és 
ifosfamiddal, rituximabbal, transzplantációs kondicioná-
ló kezelésként, őssejt-mobilizáló kezelésként) is kedvező 
mellékhatásprofilról és akár 70%-ot elérő válaszarányról 
számoltak be a refrakter/relabáló HL-betegek kezelése 
során [24]. Bleomycinnel együtt alkalmazva azonban az 
első vonalbeli ABVD-protokoll módosításaként ABVG-t 
(doxorubicin, bleomycin, vinblastin és gemcitabin) adva 
a kezelt betegek 42%-ánál jelentkezett akut pulmonalis 
toxicitás [25]. Hasonlóképpen, a BEACOPP módosítása 
BAGCOPP-ként (bleomycin, etoposid, gemcitabin, 
 cyclophosphamid, vincristin, procarbazin és prednison) a 
betegek 30%-ában okoz tüdőkárosodást, zömmel 3 cik-
lus kezelés után [26]. Egy következő tanulmányban az 
anti-CD-30 antitest SGN-30-at GVD-protokollal (gem-
citabin, vinorelbin, doxorubicin) kombinálva észleltek az 
esetek 7%-ában pulmonalis toxicitást. Az esetek zö mében 
az FcγRIIIa gén V/F genotípusát észlelték, amelynek az 
antitestdependens celluláris citotoxicitás kialakításában 
játszott szerepe révén monoklonális antitestekre adott 
válaszban van szerepe, amit így független rizikótényező-
nek tartottak pulmonalis toxicitás kialakulására [27]. 
A  carmustin- (BCNU-) tartalmú protokollok szintén 
potenciálisan tüdőkárosító hatásúak lehetnek [28]. Az 
olasz munkacsoport ezért ennek fotemustinra való cseré-
jét javasolja a többszörös pulmonalis rizikófaktorokkal 
rendelkező betegek kondicionáló kezelése során 
(BEAM–FEAM) [29].
Késői károsodás
Az irodalmi adatok szerint hosszú távú tüdőkárosodás a 
bleomycinkezelt betegek 20–46%-ában figyelhető meg, 
a mortalitási ráta 1–3% [30]. Klasszikusan a bleomycin 
által okozott interstitialis fibrosis radiológiai jellemzője a 
bibasilaris reticularis rajzolatfokozódás vagy a finom 
 nodularis infiltrátumok. A bleomycin indukálta tüdőká-
rosodás során szabadgyök-képződés, majd dezoxiribo-
nukleinsav- (DNS-) károsodás, pneumocyta- és endo-
thelsejt-károsodás, kóros citokinkaszkád-képződés, 
gyulladás, fibroblastaktiváció, fibrosus kicsapódás, fibrin-
képződés és végül interstitialis tüdőfibrosis figyelhető 
meg. A tüdőkárosodásra hajlamosító faktorok között 
szerepel a kumulatív dózis, kor, beszűkült vesefunkció, 
dohányzás és az alkalmazás módja (intravénás vagy intra-
muscularis) (6. ábra). A kolóniastimuláló faktorok és a 
mellkasi irradiáció additív hatása vitatott [31–33]. 
Mellkast érintő irradiáció
Korai szövődmények
A mellkast érintő irradiáció tüdőkárosító hatása jól is-
mert, azelőtt talán a leggyakoribb oka volt a tüdőtoxici-
tásnak. Az irradiációs pneumonitis jellegzetesen a sugár-
zás után 1–3 hónappal is jelentkezhet, kialakulásának 
gyakorisága és súlyossága függ az irradiáció típusától, a 
besugárzott tüdőterület nagyságától és az egyszerre 
 leadott napi és összdózistól [34]. Tünetként száraz kö-
högés, láz és fulladás jelentkezhet. Az irradiált tüdőte-
rületnek megfelelően infiltrátum észlelhető a mellkas-
röntgenfelvételen, amelynek kialakulása az alveolaris 
pneumocyták átmeneti károsodásának és exsudatumkép-
ződésnek köszönhető. Ritkán pleuralis effúzió és meg-
vastagodás is kialakulhat. A radiációs pneumonitis keze-
lése enyhe esetben köhögéscsillapító, nem szteroid 
gyulladásgátlók, középsúlyos esetben pedig nagy dózisú 
szteroid adását jelenti. Bár a szteroid alkalmazása csök-
kenti az akut tüdőkárosodás mértékét, a progresszív fib-
rosis kialakulását nem akadályozza meg [35]. 
Késői szövődmények
A tényleges fibrosis a besugárzás után 6 hónappal jelent-
kezhet. Kialakulásának valószínűsége elsősorban a besu-
gárzott terület nagyságától és a teljes dózistól függ, az 
egyszerre leadott napi dózis kevésbé számít. Kialakulása 
az alveolusok falát alkotó kötőszövet kiterjedt proliferáci-
ójának, hialinizációnak és érfal-megvastagodásnak kö-
szönhető. Nem találtak egyértelmű összefüggést az akut 
pneumonitis jelentkezése és a fibrosis későbbi kialakulása 
között. A régi fibrosis területén spontán pneumothorax is 
kialakulhat. A már ténylegesen kialakult fibrosis, sajnos, 
irreverzibilis, így kezelésére nincs mód. Mantle irradiáció 
után – az irradiált területnek megfelelően – a fibrosis első-
sorban a tüdőcsúcsokat és a mediastinum területét érint-
heti (7. ábra). A vitálkapacitás körülbelül 10%-kal csök-
kent az irradiáció után egy hónappal, és három hónappal 
később sem romlott tovább. Diffúziós kapacitásbeli vál-
6. ábra Diffúz fibrosis képe idős HL-beteg (megelőző kezelés: 2 × 
ABVD + 4 × EBVD + IF-RT a mediastinumra) gondozása során 
készített rutin mellkasröntgenen. Légzésfunkciós vizsgálat eny-
he fokú perifériás exspirációs légúti obstrukciót mutatott. 
Bleomycin hidraláz gén vizsgálata során a mutált génre homozy-
gota volt
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tozást nem tapasztaltak [35]. Azon betegeknél kell romló 
tüdőkárosodásra számítani, akik kiterjedtebb területen, 
nagyobb dózisban szorulnak irradiációra a mediastinum, 
a hilusok vagy a tüdők érintettsége miatt. Manapság már 
a kombinált kezelések miatt csak az I/A stádiumú 
NLPHL-betegeket kezeljük önmagában irradiációval 
[16], és a sugárzás által érintett terület is kisebb (érintett 
mezős irradiáció, IF-RT). Más irodalmi adatok szerint is 
a mellkast érintő irradiáció nem járul hozzá szignifikán-
san a bleomycin tüdőkárosító hatásához, de a reverzibilis 
károsodás időtartamát megnyújtja [36].
Pulmonalis infekciók
A betegség, valamint a kezelések immunszuppresszív ha-
tása következtében a fertőzések fokozott kockázatával 
kell számolnunk. A T-, B-lymphocyták, a lép és a poli-
morfonukleáris leukocytasejtek funkciójának zavara 
eredményezi azt az immunszupprimált állapotot, amely 
egybeesik a betegség kezdetével, progresszió esetén 
 súlyosbodik, a kemoterápia és/vagy irradiáció pedig to-
vább rontja. A standard ABVD lázas neutropeniát ered-
ményező hatása 5–10% között van, így primer kolónia-
stimuláló profilaxis nem indokolt. Amennyiben ezt a 
rizikót egyéb tényezők 20% fölé emelik, úgy a kolónia-
stimuláló profilaxis alkalmazása indokolt. Neutropenia 
esetén dóziscsökkentés, a kezelés halasztása vagy kolóni-
astimuláló faktor alkalmazása, valamint antibiotikum al-
kalmazása lehet indokolt [37]. A  gyakoribb bakteriális 
fertőzések mellett egyre gyakoribbak a fungális és virális 
fertőzések is. Bakteriális kórokozók leggyakrabban: 
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa és Escherichia coli. Tekintettel arra, hogy 
a HL-betegek súlyosan CD4+ T-sejt-depletáltak lehet-
nek már a kezelés előtt, pulmonalis fertőzés esetén min-
dig gondoljunk Pneumocystis jiroveci-infekció lehetősé-
gére is [38]. Gombainfekciót Cryptococcus, Histoplasma 
és Coccidioides fajok okozhatnak. Candida vagy Asper-
gillus fajok a már előzetesen a kemoterápia által im-
munszupprimált esetekben fordulnak elő gyakrabban. 
Leggyakoribb virális patogének között szerepel a cyto-
megalovirus, herpes simplex vagy varicella zoster vírus. 
Leggyakrabban pneumonia (37–57%) vagy bacteraemia 
(25–33%) alakulhat ki [39]. A lázas neutropenia kezelése 
szokásos módon történik: mikrobiológiai minták te-
nyésztésre való elküldésével és empirikus széles spektru-
mú antibiotikum adásával. Tartósan fennálló láz esetén 
invazív gombainfekció lehetősége merül fel [40]. A pne-
umonia ritka, de súlyos esetben akut respirációs distressz 
szindrómává (ARDS) alakulhat (8. ábra), amely invazív 
légzéstámogatás szükségessége esetén igen rossz prog-
nózissal bír [41].
Szekunder bronchuscarcinoma 
Ismert a HL-betegek szekunder malignitásokra való na-
gyobb hajlama [42]. Akut myeloid leukaemia, non- 
Hodgkin-lymphoma mellett szolid daganatok rizikója is 
emelkedett (emlő, tüdő, pajzsmirigy, gyomor, vastagbél, 
hasnyálmirigy, vese, melanoma). Irodalmi adatok szerint 
mind a tüdőt érintő irradiáció, mind a kemoterápiás ke-
zelés hozzájárulhat a szekunder bronchuscarcinoma ki-
alakulásához. Megjegyzendő azonban, hogy továbbra is 
a dohányzás a legfontosabb tényező annak kialakulásá-
ban [43]. A carcinoma kialakulásának valószínűsége függ 
az irradiáció típusától, a besugárzott tüdőterület nagysá-
gától és az összdózistól. A kemoterápiás protokollok kö-
zül a MOPP okozta fokozott rizikóról számoltak be 
[44]. A jelenleg is használt modern kemoterápiás proto-
kollok bronchuscarcinomát előidéző fokozott rizikója 
egyelőre pontosan nem ismert.
Ibrahim és mtsai a kis sejtes tüdőrák irradiáció okozta 
ötszörös rizikójáról számoltak be metaanalízisükben az 
egészséges populációhoz viszonyítva. A csak kemote-
7. ábra Posztirradiációs fibrosis képe középkorú HL-beteg (kezelés: mantle irradiáció, későbbiekben relapsus miatt 6 × ABVD) rutin mellkasfelvételén mind-
két oldalon, a csúcsban és dorsalisan, az arcus alatt. Légzésfunkciós vizsgálata kisfokú restriktív ventilációs zavart mutatott. Bleomycin hidraláz gén 
vizsgálata során a vad génre homozygotának bizonyult 
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rápiával kezeltek jelentősen alacsonyabb, kétszeres, az 
alkilálószerrel is kezeltek háromszoros rizikóval számol-
hattak [45]. A férfi nem, az idősebb kor, az alkilálószerek 
használata és a dohányzás hozzájárultak a tüdőrák kiala-
kulásához. A 45 évnél idősebb, dohányos, HL miatt ke-
zelt betegek esetén évenkénti mellkas-CT elvégzését 
ajánlották, különösen a kezelés befejezése utáni 10–14. 
évtől, mivel tüdőrák kialakulására ekkor mutatkozott a 
legnagyobb esély, 15 év után már nem emelkedett szig-
nifikánsan ennek rizikója.
Összehasonlításképpen: egy harmincas évei előtt 
ABVD-vel kezelt, nem dohányzó HL-beteg relatíve kis 
rizikóval bír szekunder bronchuscarcinoma kialakulásá-
ra, míg egy több mint negyvenéves, alkilálószer-tartalmú 
kemoterápiát (például COPP vagy COPP/ABV) és 
mellkast is érintő irradiációban (esetleg mantle) részesü-
lő, dohányos HL-beteg szignifikánsan nagyobb rizikóval 
bír [46] (9. ábra).
Pulmonalis embolia
A malignus betegségek általában, így a HL is thrombo-
emboliás szövődményekre hajlamosít. Mindennek hátte-
rében az emelkedettebb protrombin, VIII. faktor aktivi-
tás és a károsodott thrombocytafunkció állhat. Egy több 
mint 18 ezer lymphomás beteget magába foglaló meta-
analízis mégis szignifikánsan kevesebb pulmonalis embo-
liát talált HL-betegek esetén (4,7%), mint egyéb nem 
Hodgkin-lymphomáknál. Rizikófaktort jelentett az elő-
rehaladottabb betegség és természetesen az örökletes 
vagy szerzett thrombophilia jelenléte [47]. Egy másik 
tanulmány is hasonló adatokat talált thromboemboliás 
események előfordulására: 7,25% [48]. Több pulmonalis 
embolia jelentkezett súlyos nemkívánatos eseményként a 
fázis 1 A + AVD vs. ABVD klinikai tanulmány kísérleti 
karán [49]. Betegeinknél ezért nagy tumortömeg esetén 
rutinszerűen alkalmazunk LMWH-profilaxist.
8. ábra Akut diffúz tüdőkárosodás (ARDS) képe, amely a fiatal HL-beteg kezelésének (6 × COPP/ABV + mantle irradiáció) befejezése után 20 évvel annak 
következtében kialakult pulmonalis fibrosis és immunszupprimált állapot talaján kialakult multirezisztens nosocomialis alsó légúti infekció következ-
ménye
9. ábra Dohányos HL-beteg kezelése (8 × ABVD) után 7 évvel planocellularis carcinoma igazolódott, amelyet a mellkasröntgen- és CT-képen nyíllal jelöltünk 
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Következtetések
Hodgkin-lymphomás esetek 8–12%-ában fordul elő a 
tüdő érintettsége. A pulmonalis manifesztáció igazolása 
diagnosztikai és differenciáldiagnosztikai problémát je-
lent, mintavételi és értékelési nehézséget okoz. 
A ráterjedéses, nagy kiterjedésű folyamatok gyakran 
okozhatnak pleuralis folyadékot, amelynek metabolikus 
aktivitásának meghatározása PET/CT útján lehetséges. 
Amennyiben negatív esetben is gyanúnk van a folyadék 
aktív voltára, úgy mintavétel és citológia javasolható. 
A kis – metabolikusan nem karakterizálható – pulmonalis 
micronodulusokat nem tartjuk lymphomás érintettség-
nek. Mindezek felismerése és követése fontos a pontos 
stádiummeghatározás, rizikócsoportba sorolás és ezek 
alapján a megfelelő, személyreszabott kezelés pontos 
megválasztásában, amely alapja a gyógyulásnak.
A HL kezelése során a különböző terápiák, így döntő-
en a bleomycin és az irradiáció, közvetlen tüdőkárosító 
hatása ismert. Általánosságban elmondható, hogy napja-
inkban törekszünk a kemoterápia minimalizálására, adott 
esetben célzott terápiás lehetőségekkel való helyettesíté-
sére. A jövőben várható ezen új szerek egyre korábban 
való alkalmazása a kórlefolyás során. További kutatások 
szükségesek a pontos hatásmechanizmusok megértésé-
hez, hogy kiválaszthassuk azt a betegcsoportot, amely-
ben a leghatékonyabbnak bizonyulnak (első vonal, relap-
sus, fenntartó kezelés, áthidaló megoldás: „bridging”). 
Esetleg egymással kombinálni lehet őket, hogy a kon-
vencionális kemoterápiát teljesen elhagyhassuk. 
A manapság használt irradiáció jóval kisebb területet 
érint és kisebb dózisokat is használunk, mint korábban. 
A terápiás lehetőségek bővülésével talán jelentősége is 
csökken, mindenesetre a napjainkban irradiált HL-bete-
gek jóval kedvezőbb életminőségnek örvendenek, mint 
évtizedekkel korábban.
 A betegek kezelése és követése során kialakuló infek-
ciók, illetve második daganat(ok) kialakulására is számí-
tani kell, amely(ek) felismerése és kezelése a betegek 
életminősége és hosszú távú túlélése, gyógyulása szem-
pontjából kiemelkedő fontosságú. 
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült. 
Szerzői munkamegosztás: J. Á.: A kézirat megírása. Sz. K.: 
Közreműködés a kézirat megírásában. I. Á., M. Zs.: 
 Javaslatot tett a kézirat szerkezetére és elfogadta a kézirat 
végleges formáját. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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